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NANOPARTICULES DE POLYMERES F0NCTI0NNALISEES , LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LEUR UTILISATION 

La presents invention a pour objet des particules de polymeres de taille de 
I'ordre de la dizaine de nanometres et presentant a leur surface des groupements 

5 ionogenes ou reactifs, iesdites particules se presentant telles quelles ou en 
dispersions aqueuses, leur proc6d§ de preparation et leur application en biologie. 

Les dispersions aqueuses de particules de polymdres plus communement 
nominees latex, sont traditionnellement utilisees dans Industrie des peintures, 
des adh6sifs, du papier et du textile. 

10 Ces dispersions sont classiquement obtenues par polymerisation en 
emulsion, cette technique permettant de preparer des particules de taille 
controlee et generalement superieure k 0,1 micron. Ces qualites leur conferent 
une grande surface specifique qui peut etre exploitee avantageusement dans 
toute application prenant en compte I'aspect particulate de latex. 

15 Recemment, Tutilisation des latex s'est Stendue au domaine biomedical et 
plus particuli£rement dans les dosages immunologiques comme les diagnostics, 
('adsorption des prot&nes et immobilisation d'enzymes. Dans ce type 
^application, les particules de latex presentent classiquement a leur surface des 
groupements reactifs susceptibles d'etre impliques dans des reactions de 

20 couplage avec des molecules biologiques, comme les anticorps par exemple. 

Aujourd'hui, de nombreux travaux sont en cours pour accroTtre la 
performance et plus precisement la sensibility de detection de ces techniques de 
dosages biologiques. La taille des particules impliquees dans les dosages 
immunologiques est & Evidence un des facteurs conditionnant leur seuil de 

25 sensibilite. 

Par exemple, dans les dosages optiques comme la nephelometric, qui 
consiste a detecter la lumiere diffusee par les particules agregees, via la 
formation de complexes anticorps-antigene, a une certaine longueur d'onde et a 
un angle de mesure donne, I'intensite de la lumiere diffusee par une suspension 

30 de particules donn6e, depend du nombre et de la taille de ces particules. Plus la 
taille des centres diffusants de depart sera faible et plus leur concentration pourra 
etre elevee pour une meme intensite diffusee. Dans le cas extreme des particules 
de diametre tres faible, de I'ordre de 20nm, leur intensite diffusee peut etre meme 
n£gligeable. D&s que la reaction immunologique demarre et done que les 

35 particules s'associent sous forme de doublets, triplets, etc., la lumiere est 
diffusee de maniere significative, ce qui permet la quantification de la reaction. 
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L'objet de la presente est precis§ment de mettre au point des particules de 
latex possedant une taille plus reduite c'est a dire de I'ordre d'une dizaine de 
naometres et qui sbient appropriees a un emploi dans les dosages biologiques. 
Compte-tenu de I'application visee, il est clair que ces meme particules de 
5 polymSres doivent en outre poss6der une granulomere resserree pour obtenir 
une sensibilite de detection elev6e et presenter k leur surface des groupements 
reactifs vis a vis des molecules biologiques k doser. 

L'obtention simultan£e de ces trois caract£ristiques est particulierement 
delicate, car elie necessite la mise en oeuvre de monomfetres fonctionnels 
10 polaires, partiellement solubles dans I'eau, et qui de plus en plus ont tendance a 
polymeriser en phase aqueuse ; ceci peut conduire k une destabilisation de la 
dispersion, ce qui resulte en une augmentation de la taille moyenne des 
particules par coalescence et a un elargissement important de la distribution 
granulometrique. 

15 Le probleme, pose et resolu selon I'invention, est done la mise au point de 
ce nouveau type de particules de latex r£pondant simultanement a trois 
imperatifs, taille reduite, granulomere resserree et fonctionnalisation. 

Plus pr§cis£ment, la presente invention se rapporte k des nanoparticules de 
polymere caracterisees en ce qu'elles possedent une distribution granulometrique 
20 resserree, une taille comprise entre environ 10 et 50 nanometres et presentent a 
leurs surfaces des groupements ionogenes ou reactifs, identiques ou differents. 

Parmi les polymeres pouvant constituer lesdites particules on peut citer les 
homopolymdres ou les copolymeres contenant des motis derives des 
monomdres vinyliques, acryliques, vinylaromatiques, d'esters vinyliques, 
25 d'alkylesters d'acides a et p insatures, d'esters d'acides carboxyliques insatures, 
de chlorure de vinyle, de chlorure de vinyktene et/ou de dienes. 

A titre illustratif, on peut plus particulierement mentionner les monom§res 
suivants: 

- Le styr£ne et ses derives (vinyltoluene, ethylvinylbenzene) 

30 - Les esters, hydroxyesters et amides de I'acide (meth)-acrylique tels que le 
methacrylate de methyle, I'acrylate de butyle, (meth)-acrylamide, 

- Les esters vinyliques (acetate de vinyle, propionate de vinyle), 

- Les chlorures de vinyle et vinylidene, 

- les vinylpyridines (2-vinylpyridine, 4-vinylpiridine, 2-methyl, 5-vinylpyridine) 
35 - Les di (6thyl) amino-alkyl (meth)-acrylates 

- Les di (ethyl) amino-alkyl (meth)-acrylamides... 

- L'allylamine 

- L'ethylene imine 
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- Le (meth)-acrylonitrile 

- Le N-vinylimidazole 

- Les dialkylaminomethyl-styrenes 

- La vinylpyrrolidone 

5 - Le divinylbenzene et ses derives 

- Les dienes conjugues (butadiene...) 

- Les derives polyallyliques (tetraallylethylene...) 

- Les (meth) acrylates de polyols (dimethracrylate Methylene glycol...) 

- Le methylene-bis (acrylamide) 
10 - L'acide-bis (acrylamido) ac&ique 

A titre de monomeres vinyliques et acryliques convenant a I'invention, on 
peut plus particulierement citer ceux derivant du styrene, de I'acide acrylique, 
d'ester acrylique de type esters acryliques de N-hydroxysuccinimide comme le N- 
acryloyloxysuccinimide et le N-acryloyloxyphtalimide, I'acide methacrylique, le 

15 maleate de monobenzyle, la 2-vinylpyridlne, le m&hylsulfonate de styrene. le 
chloromethylstyrene, I'hydroxypropylmethacrylate, I'hydroxybutylacrylate, 
I'hydroxy&hylacrylate, I'acrylonitrite et/ou I'acroleine. 

Les groupements ionogenes ou reactifs, presents a la surface des 
particules, sont plus particulierement ceux mentionnes precedemment, a titre de 

20 substituants des monomeres, dont derivent les polymeres constituant les 
nanoparticules. 

II s'agit de preference de groupements choisis parmi OH, S03H, SO3R, 
SO4R, COOH, CHO.PhCH 2 CI, NH 2 , NR 2 , NR 3 avec R etant un radical alkyle en 
C r C 3t CONH 2 , NH-NH 2 , CN, C0 2 (CH 2 )nOH avec n representant un entier 

25 compris entre 1 et 8, ainsi que les esters de N-hydroxyimide. 

Les fonctions, presentes a la surface des nanoparticules, peuvent 
egalement deliver de la transformation chimique ulterieure, par exemple par 
substitution nucleophile, d'un ou plusieurs groupements reactifs portes par la 
chatne polymerique constituant les nanoparticules. 

30 Selon un aspect prefere de I'invention, le polymere constituant les 
nanoparticules presente une temperature de transition vitreuse Tg superieure a 
environ 20' C. 

Les nanoparticules selon I'invention possedent une distribution 
granulometrique resserree. Cette monodispersite en taille permet d'acceder a la 
35 surface exacte d'adsorption des nanoparticules et par consequent a la capacite 
de fixation optimale de celles-ci dans les dosages immunologiques. 

On considere comme resserree toute distribution granulometrique dont 
I'ecart-type est inferieur ou egal a 30%, et de preference de I'ordre de 20% ; ceci 
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signifie que les 2/3 en poids des particules ont un diametre compris entre dmcr et 
d m +c(d m : diametre moyen, a : ecart-type), dans le cas d'une distribution du type 

de Gauss. 

Les nanoparticules selon I'invention sont susceptibles d'etre obtenues par 
5 polymerisation d'une microemulsion directe du ou des monomeres 
correspondents. Par le terme microemulsion, on entend designer une dispersion 
thermodynamiquement stable par opposition a une dispersion seulement 
cinetiquement stable qui au terme d'un certain delai coalesce. 

La presente invention se rapporte egalement aux dispersions aqueuses 
10 incorporant a litre de particules les nanoparticules de polymeres selon I'invention. 
II s'agit de preference de dispersions aqueuses contenant environ 1 a 25% 
et plus particulierement entre environ 5 et 20% de leur poids en nanoparticules 
exprime en extrait sec du polymere constituant les dites particules. 

La presente invention se rapporte egalement a un procede de preparation 
15 des dispersions aqueuses selon I'invention. 

Le procede selon I'invention met en oeuvre la polymerisation d'une 
microemulsion directe et la recuperation de ladite dispersion aqueuse a I'issue de 
la polymerisation, ladite microemulsion directe etant obtenue au prealable par 
titration a I'aide d'une quantite efficace d'un tensio-actif ionique soit d'une 
20 emulsion directe stabilisee par au moins un tensio-actif ionique soit d'une 
emulsion inverse stabilisee par au moins un tensio-actif non ionique, les deux 
emulsions, dites emulsions initiates, etant constitutes d'au moins d'un monomere 
en dispersion aqueuse. 

La dispersion aqueuse de nanoparticules ainsi obtenue peut en outre subir, 
25 le cas echeant, une operation de purification. 

Le procede implique done, dans une premiere etape, la formation de cette 
microemulsion directe. 

Dans le cas d'une emulsion initiate inverse, la microemulsion 
correspondante est preparee par la methode dite d'inversion inspiree du procede 
30 SCHULMAN (J. Phys. Chem. 1959,63 p1677). 

Elle consiste a formuler, dans un premier temps, une emulsion de type eau 
dans Phuile, I'huile etant constitute du ou des monomeres consideres, a I'aide 
d'un emulsifiant non ionique lipophile e'est a dire de faible balance hydrophile- 
lipophile HLB. L'huile constitue environ 70% en poids du melange. La quantite de 
35 ce tensio-actif non ionique est ajoutee de maniere a obtenir une emulsion 
stabilisee. De maniere generate, une faible quantite d'un tensio-actif anionique 
est en outre ajoutee. Sa quantite est approximativement de 0,5% en poids par 
rapport au poids de monomere. Cette emulsion est ensuite inversee par addition 
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d'une solution aqueuse d'un surfactant non ionique hydrophile, c'est a dire de fort 
HLB jusqu'a observation de I'inversement de phase. Ce phenomene d'inversion 
est macroscopiquement decelable puisqu'au cours de la titration on observe 
successivement le passage d'une emulsion laiteuse a un gel puis a une 

5 microemulsion directe, stable, transparente et de faible viscosite. 

L'emulsifiant non ionique mis en oeuvre peut etre choisi parmi les derives 
nonylphenolpolyethoxyles (NP). Le caractere lipophile ou hydrophile de ces 
composes varie en fonction du nombre de ses motifs ethoxy. A titre de couple 
emulsifiant ionique de faible HLB/emulsifiant non ionique de fort HLB on peut 

W ainsi citer les couples NP5/NP15, NP15/NP12, NP7/NP12 et NP7/NP15. 

Selon un mode de realisation prefere de I'lnvention, I'emulsion inverse 
contient en outre et prealablement a sa titration un tensio-actif anionique. II peut 
s'agir par example du dodecylbenzenesulfonate de sodium (DBS), du 
laurylsulfate de sodium (SDS) ou du dioctylsulfosuccinate de sodium (aerosol 

L5 OT®). 

Les dispersions de nanoparticules, obtenues par cette technique d'emulsion 
inverse, contlennent une quantite importante de tensio-actifs et ne peuvent done 
etre utilisees directement. L'elimination des tensio-actifs en exces est obtenue 
ulterieurement par mise en oeuvre d'une technique de purification. Cette 
20 elimination est de preference realisee par dialyse qui a pour avantage de ne pas 
alterer la taille des particules. Aucun phenomene de floculation n'est observe. 

La seconde technique, mise au point par les inventeurs, pour preparer la 
microemulsion consiste a partir d'une emulsion directe. 

Selon cette methode, le ou les monomeres sont disperses dans une phase 
25 aqueuse de maniere a obtenir une emulsion directe contenant en outre a titre de 
stabilisant une quantite efficace d'au moins un emulsifiant ionique. Les 
pourcentages ponderaux huile/eau sont de preference de I'ordre de 5% a 6%. 
Cette emulsion est ensuite titree par addition d'un co-tensio-actif, 
copolymerisable ou non, jusqu'a I'obtention d'une microemulsion directe 
30 translucide de type huile dans eau, stable et de faible viscosite. 

II est entendu que le co-tensio-actif doit etre selectionne pour sa capacite a 
formuler une microemulsion a partir de I'emulsion directe et egalement son 
aptitude a comicelliser avec l'emulsifiant ionique. 

A titre de co-tensio-actif non copolymerisable possible, on peut en particulier 
35 mentionner les alcools aliphatiques en C2 a C8 lineaires ou ramifies et de 
preference ceux derives du butanol ou pentanol et comme surfactant 
copolymerisable les derives hydroxyalkylacrylates et hydroxyalkylmethacrylates 
en C2 a C8. 
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A titre d'emulsifiant ionique, on peut utiliser notamment le bromure de 
cetyltrimethyl ammonium, le dodecysulfate de sodium ou le 
dodecylbenzenesulfonate de sodium. 

Cette seconde methode pour preparer les microemulsions directes est 
5 avantageuse a plusieurs titres comparativement a la technique precedente. 

Tout d'abord les quantites d'emulsifiant mises en oeuvre sont nettement 
inferieures et d'autre part la nature de ces emulsifiants ne souleve pas de 
problemes consecutifs d'elimination. Les alcools de type pentanol sont 
comparativement aux nonylphenolpolyethoxyles, tres aisement elimines par 
10 dialyse. 

En outre, dans le cas particulier des hydroxyalkyl-acrylates ou - 
methacrylates, le probleme d'elimination ne se pose plus puisque cet emulsifiant 
est incorpore par copolymerisation dans la structure du polymere, constituant la 
formulation des nanoparticules. Dans ce cas, seul I'emulsifiant ionique demeure 
15 present dans la microemulsion. 

Par ailleurs, en choisissant a titre d'emulsifiant ionique, un surfactant 
cationique comme le bromure de cetyl-trimethyl-ammonium (CTAB) ou un 
surfactant anionique comme le laurysulfate de sodium (SDS) on s'affranchit 
definitivement de toute technique de purification ulterieure puisque le CTAB et le 
20 SDS precipitent a la fin de la polymerisation respectivement a temperature 
ambiante et a une temperature inferieure a 15*C et peuvent done etre aisement 
elimines par simple centrifugation ou filtration. 

Un interet supplemental de cette voie d'acces aux microlatex, egalement 
valable pour la technique dite d'inversion, est de pouvoir acceder directement a la 
25 microemulsion. Lorsque les formulations ont ete etablies, les microemulsions 
peuvent etre preparees par melange direct de I'ensemble des constituants. Cette 
facilite de mise en oeuvre est particulierement interessante sur un plan industriel. 

De maniere generate, les nanoparticules selon I'invention possedent une 
teneur en emulsifiant inferieure a environ 3%. 
30 La preparation des microemulsions est de preference realisee a une 
temperature voisine de la temperature ambiante et toujours inferieure a la 
temperature de rupture de I'emulsion de depart, typiquement de I'ordre de 40'C. 
La taille des particules de cette microemulsion est de I'ordre de 5 a 8 nm. 
La polymerisation ulterieure de ces microemulsions a I'aide d'initiateurs 
35 appropries et dans des conditions non destructurantes, permet d'obtenir des 
latex, dont la taille des particules est inferieure a 50 nm et dont la distribution 
granulometrique est etroite. 
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En ce qui concerns cette etape de polymerisation des microemulsions, la 
faisabilite a ete etablie aussi bien avec des initiateurs hydrosolubles 
qu'organosolubles, utilisables a basse temperatures, de preference inferieures ou 
egales a 40° C. II s'agit soit de couples redox (persulfate/diamine, eau 

5 oxygenee/acide ascorbique), soit de I'AIBN ou d'un de ces derives hydrosolubles 
ou le DM PA (dim6thoxyacetophenone) , tous decomposables photochimiquement 
(irradiation UV). Suivant la nature du systeme initiateur et la temperature de 
reaction, le temps de polymerisation est typiquement compris entre 1 et 3 heures. 
Ces techniques de polymerisation dites thermtques, photochimiques ou 

10 chimiques etant tres familieres k I'homme de Tart, elles ne seront pas decrites ici 
en detail. 

Les reactions d'homo- ou de co-polymerisation conduisent a des particules 
possedant une distribution granulometrique resserree et une taille de I'ordre de 
1 0 a 50 nm. Elles peuvent etre filmogenes ou non. 
15 Les monomeres pouvant etre mis en oeuvre pour la preparation des 
nanoparticules sont ceux de]k cites precedemment. 

Les nanoparticules selont invention peuvent avantageusement etre 
utilis6es dans les methodes de dosage biologiques pour fixer ou immobiliser des 
substances biologiquement actives (proteines telles anticorps, enzymes..., 
20 antigenes, medicaments...) par adsoption ou couplage. 

La reaction de couplage peut §tre realisee selon des methodes bien 
connues, par exemple : 

- en faisant appel k des agents de couplage (tels que glutaraldehyde, 
carbodiimide hydrosoluble, N-hydroxybenzotriazole, spacers du type 1-6 

25 diaminohexane, polysaccharide...) 

- par activation des fonctions du polymere (par exmple par diazotation, par 
action du bromure de cyanogene, du chlorure de tosyle...) 

puis reaction avec la molecule a fixer. 

- par reaction directe des fonctions du polymere comme par exemple les 
30 groupements esters acrylique actives de N-hydroxysuccinimide avec des derives 

amines (enzyme, aminoacide, aminosucre, etc ...) dans la suspension a pH 
proche de la neutralite. 

- par reaction de substitution nucieophile sur les groupements chloromethyle 
de surface toujours directement sur la suspension a pH neutre pour les 

35 nucieophiles anioniques (sulfite, thiocyanate, etc ...) ou k pH basique pour les 
amines (amines primaires, aminoacides, aminoalcools, diamines). 

- etc... 



WO 93/24534 



PCI7FR93/00539 



8 

Ces nanoparticules peuvent egalement etre utilisees k titre de support dans 
les tests de diagnostics (agglutination "RIA" radioimmunological assay - "IRMA" 
immunoradiometric assay - tt EIA M enzyme immuno assay - "ELISA" enzyme linked 
immunosorbent assay), comme catalyseur enzymatique en biotechnologie ou 

5 comme support de culture cellulaire. 

Bien entendu compte tenu de leur taille tr&s r6duite, les nanoparticules et 
les dispersions aqueuses correspondantes sont egalement susceptibles d'etre 
employees avantageusement dans des domaines plus industrials, de type 
industrie de revetement comme la peinture, Pencollage, le textile, le papier... 

10 La presente invention vise toute application des nanoparticules 
revendiquees, dont plus particulierement celles dans les domaines biologique et 
medical dont les methodes de dosages biologiques. 

Les exemples presentes ci-apres permettront de mettre en evidence 
d'autres avantages et caracteristiques de la presente invention sans toutefois en 

15 Hmiter la portee. 

Les latex obtenus dans les exemples ci-apr£s ont 6te caracterises du point 
de vue granulomere, soit par PCS ("Photon Correlation Spectroscopy" : diffusion 
quasi-elastique de la lumiere), soit par MET (Microscopie Electronique a 
Transmission), et du point de vue determination des fonctions de surface, par 

20 dosage conductimetrique des fonctions superficielles dans le cas des 
groupements acides ou par dosage UV dans les cas des fonctions imides. 
Certains d'entre eux ont 6te egalement caract6ris§s par spectroscopie Infrarouge 
et R.M.N, lorsque leur solubility le permet et par analyse 6l§mentaire pour les 
copolymeres contenant par exemple des halogdnes. 

25 

EXEMPLE 1 : 

Preparation d'une dispersion aqueuse de nanoparticules filmog&nes, 
f onctionnalisees par des groupements hydroxytes. 

30 

Une micro^mulsion aqueuse tfhydroySthylacrylate et de styrdne est 
preparee comme suit : 

On solubilise dans un becher de 250 ml et muni d'un systeme tfagitation 
m^canique, 2,5 g de bromure de cetyl-trim6thyl-ammonium (CTAB) dans 7,6 g 
35 d'hydroxy&hylacrylate. A la solution ainsi obtenue, on ajoute sous agitation 2,3 g 
de styrene. La microemulsion est ensuite formee sous agitation par incorporation 
de 87,6 g d'eau au melange. 
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Cette microemulsion est ensuite introduite dans un ballon tricol de 250 ml, 
equips" d'un systeme d'agitation et d'une arrivee d'azote. Elle est desaeree 
pendant 20 minutes sous azote, puis maintenue sous atmosphere inerte. Elle est 

5 placee sous agitation dans un bain de glace a O'C.82 mg de persulfate 
d'ammonium dans 1 ml d'eau sont ensuite ajoutes a I'aide d'une seringue, puis 
107 mg de tetramethyldiaminoethane (TMDAM). Au bout de deux heures, la 
circulation d'azote est arretee et la reaction se poursuit a temperature ambiante 
pendant 4 heures. On observe une precipitation du CTAB qui est elimine de la 

10 microemulsion polymensee par centrifugation. On obtient une dispersion 
aqueuse de nanoparticules contenant 10% en poids de solide. 

Caracterisation des particules : 

La taille des particules est determinee par PCS. Elle est de 50nm +15mn. 
15 Les particules presentent une distribution resserree. 

Apres deshydratation a 35*C pendant trois heures sur une plaque de verre ou de 
polystyrene, les particules torment un film de polymere homogene. 

EXEMPLE 2 ; 

20 Preparation d'une dispersion aqueuse de nanoparticules non filmogene, 
fonctionnalisees par des groupements hydroxyles. 

Pour preparer la microemulsion aqueuse on dissout au prealable sous 
agitation dans un becher de 250 ml, 9,3 g de sodium dodecylsulfate (SDS) dans 
25 84,75 ml d'eau. 3,39 g de styrene sont ajoutes. Apres agitation de I'ensemble, 
une emulsion blanche, laiteuse apparait. On lui ajoute, a la burette, en 
maintenant I'agitation, 2,54 g d'hydroxylbutylacrylate. La solution finale est 
translucide. 

La microemulsion ainsi obtenue est ensuite polymensee selon le protocole 
30 decrit en exemple 1. On obtient une dispersion aqueuse de nanoparticules 
contenant 15,2% en poids de charges solides. 

Ca rasterisation des particules 

La taille des particules, determinee par PCS, est de 20nm ± 5 nm. 

35 

Purification du latex par dialvse 

Le latex est dialyse d'une facon statique a travers une membrane de 
diametre de pores compris entre 1,5 et 3 nm (tubes a dialyse 
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Visking ©commercialises par la societe ROTH), qui permet I'echange avec de 
I'eau desionisee pendant plusieurs jours. II est possible d'eliminer 95% du sodium 
dodecylsulfate par cette methode, tout en gardant un latex parfaitement stable. 

5 EXEMPLE 3 : 

Preparation d'une dispersion aqueuse de particules lonctionnalisees par 
des groupements hydroxyles, facilement purifiable par cristallisation. 

10 La mode operatoire est analogue a celui de I'exemple 2. La nature des composes 
mis en oeuvre et leurs quantites respectives sont comme suit : 

Solution Sj ^ : 

15 Styrene 3,37 g 
SDS 9,27 g 

H20 84,23 g 

Splutjon S2 : 

20 

HPMA (hydroxy propyl methacrylate) : 3,14 

La microemulsion ainsi obtenue est ensuite polymerisee selon le protocole decrit 
en exemple 1 . 

25 On obtient une dispersion aqueuse de nanoparticules contenant 15,7 % en poids 
de charges soiides. 

Purification du latex par cristallisation du sodium dodecylsulfate (SDS ) 

30 La temperature critique de micellisation (point de Kraft) du SDS etant 
relativement elevee (16'C), it est possible de I'eliminer simplement par filtration 
apres cristallisation a froid. Ainsi, ce traitement permet I'elimination, apres deux 
cycles de refroidissement/filtration, de 72 % du SDS initialement present, sans 
destabiliser la suspension de nanoparticules. 

35 Cette methode de purification peut ensuite etre completee par une dialyse du 
latex, qui compte-tenu de la faible concentration residuelle en SDS, va etre rapide 
(24 h). 
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EXEMPLE 4 : 

Preparation d'une dispersion aqueuse de particuies non filmogenes, 
fonctionnalisees par des groupements hydroxyles. 

5 De la meme fagon qu'en exemple 1 , on solubilise dans un becher de 250 ml 
et muni d'un systeme d'agitation, 1g de bromure de cetyl-trimethyl-ammonium 
(CTAB) dans 3.2 g d'hydroxylethylacrate. On y ajoute 6.9 g de styrene puis 88,9 
g d'eau sous agitation. 

La microemulsion, ainsi obtenue, est introduite dans un ballon tricol de 250 

10 ml, equipe d'un systeme d'agitation et d'une arrivee d'azote. Elle est desaeree 
pendant 20 mn sous azote, puis maintenue sous agitation et dans un bain de 
glace a 0*C, sous atmosphere inerte. 82 mg de persulfate d'ammonium dilue 
dans un 1 ml d'eau sont ajoutes a I'aide d'une seringue, puis 107 mg de 
tetramethyldiaminoethane (TMDAM). Au bout de 2 heures, la circulation d'azote 

15 est arretee et la reaction est laissee se poursuivre a temperature ambiante 
environ 4 heures. On observe une precipitation du CTAB qui est elimine par 
centrifugation. La dispersion aqueuse de nanoparticules contient 10% en poids 
de charge solide. 

20 Caracterisatinn des particuies : 

La taille des particuies, determinee par PCS, est de 25 nm ± 7 nm. Elles 
presentent une distribution resserree. 

EXEMPLE 5 

25 Preparation d'une dispersion aqueuse de nanoparticules fonctionnalisees 
par des groupements COOH 

Preparation de la microemulsion (huil e dans I'eau) 

On dissout, dans un becher de 1 litre, muni d'un systeme d'agitation et 

30 surmonte d'une burette. 145 mg de dodecyl benzene sulfonate de sodium (DBS) 
dans 5,5g d'eau. auquel on ajoute ensuite 4,1 g de NP5 (nonylphenol 
polyethoxyle de la serie des emuls'rfiants Synperonic ® avec cinq motifs 
poly&hoxylene). Apres homogen^isation, une solution composee de 20 g de 
styrene et de 5 g d'acide methacrylique (AMA), est ajoutee au melange sous 

35 agitation. 

La titration de I'emulsion inverse est realisee a I'aide d'une solution de 65 g 
de NP15 (15 motifs polyethoxylene) dans 430 g d'eau qui est ajoutee goutte-a- 
goutte, sous agitation, au contenu du becher. Le melange reactionnel qui est 
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laiteux a I'origine, passe par une phase gel et s'eclaircit progressivement pour 
conduire finalement a une solution translucide. 

Polymerisation 

5 La microemulsion ainsi obtenue, est introduite dans un tricol de 1 litre muni 
d'un systeme d'agitation, d'une arrivee d'azote ainsi que d'un thermometre. Elle y 
est desoxygenee par barbotage d'azote pendant 30mm. 135 mg d'acide 
ascorbique dans 10 ml d'eau, ainsi que 17 g d'H 2 0 2 a 10% sont ensuite ajoutes 
au melange reactionnel. La solution est ensuite portee a 35' C pendant 4 heures, 

10 en maintenant une atmosphere d'azote et une agitation douce (100tr/mm). 
A la fin de la reaction, le latex est strippe afin d'eliminer le monomere residuel. 

Caracterisation des particules : 
15 Concentration du latex : 20% 

Distribution de taille des particules, determinee par PCS : 17nm ± 3nm 
Distribution resserree. 

Taux de fonctions carboxyliques : 236 ueq de fonctions COOH par gramme de 
polymere. 

20 

Purification du latex par dialvse 

Le latex est dialyse d'une facon statique a travers une membrane de 
diametre de pores compris entre 1,5 et 3 nm (tubes a dialyse Visking ® de Roth), 
qui permet I'echange avec de I'eau desionisee pendant plusieurs jours. II est 
25 possible d'eliminer 95% du surfactant par cette methode, tout en gardant un latex 
parfaitement stable (contrdle de la taille par PCS). 

Extrait sec avant dialyse = 16,6% 
Extrait sec apres dialyse = 5,07% 

30 



EXEMPLE 6 

35 Preparation d'une dispersion aqueuse de manoparticules, facilement 
purifiable par dialyse. 

Preparation de la microemulsion f huile dans I'eau) 
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On dissout dans un becher de 250 ml, muni d'un systeme d'agitation et 
surmonte d'une burette, 8,3 g de SDS dans 75,7 g d'eau. 

Apres homogenisation, 8,9 g de styrene sont ajoutes au melange sous 
5 agitation. 

La titration de ('emulsion est realisee a I'aide de 7,1 g de pentanol-1, qui est 
ajoute goutte a goutte, sous I'agitation, au contenu du becher. 
Le melange reactionnel, qui est laiteux a I'origine, passe par une phase gel et 
s'eclaircit progressivement pour conduire finalement a une solution translucide. 
10 La polymerisation s'effectue selon le protocole decrit precSdemment en exemple 
4. 

Caracterisation des particules 
Concentration du latex : 17,1% 
15 Distribution de taille des particules, determinee par PCS : 20nm ± 6nm 
Distribution resserree. 

Purification du latex par dialvse 

Le latex est dialyse comme dans I'exemple precedent. L'elimination du 
20 cotensioactif (pentanol-1) est totale apres 20 H ; celle du tensio-actif (SDS) 
intervient apr£s 48 H. 

97% du systeme emulsifiant est ainsi elimine par cette methode, ce qui ne 
modifie en rien la stabilite du latex. 



EXEMPLE 7 

Preparation d'une dispersion aqueuse de nanoparticules fonctionnalisees 
par des groupements meihylchlores. 

30 La methodologie appliquee pour preparer cette dispersion aqueuse de 
nanoparticules est similaire a celle d§crite dans I'exemple precedent. La nature 
des composes mis en oeuvre et leurs quantites respectives sont comme suit : 

Solution S-i : 144 mg DBS 
35 5,4 g H 2 0 



25 



4,2 g 
20 g 

5g 



NP5 
Styrene 

VCB (chlorure de vinylbenzyle) 
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Solution S 2 : 59 g NP15 
400 g H 2 0 

5 

La solution S 2 est additionnee goutte a goutte a S<|. Lorsque I'ajout est 
termine, on est en presence d'une microemulsion directe et translucide. La 
polymerisation de cette microemulsion est effectuee selon le protocole decrit 
10 dans les exemples precedents. 



Caracterisation des oarticules : 
Concentration du latex : 17,5% 
15 Distribution de taille des particules determinee par PCS et MET : 30nm + 5nm 



EXEMPLE 8 

Preparation d'une dispersion aqueuse de nanoparticules fonctionnalisees 
20 par des groupements sulfonates. 

La methodologie appliquee est identique a celle des essais precedents. La nature 
des composes mis en oeuvre et leurs quantites respectives sont comme suit : 

25 Solution Si ; 180 mg DBS 

6g H 2 0 

4,1g NP5 

20 g Styrene sulfonate de Na 

20 g Styrene 

30 

Solution S2: 45 g NP15 

300 g H 2 0 

35 Caracterisation des nanoparticules 
Concentration du latex : 18,4% 

Distribution de taille des particules, determinee par PCS et de 30nm ± 9nm 
Taux de fonctions sulfonates superficielles : 80 u.eq par gramme de polymere. 
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EXEMPLE 9 

Preparation d'une dispersion de nanoparticules fonctionnalisees par des 
groupements carboxyiiques par addition directe. 

5 

Cet essai presente le double avantage d'etre particulterement facile a realiser et 
de conduire k un latex d'extrait sec plus eieve. En ce qui concerne le protocole 
mis en oeuvre pour la realisation de la polymerisation, on se referera aux 
exemples precedents. 

10 



Solution Si : 


145mg 


DBS 




5,5 g 


H 2 0 




4,1 


NP5 




20 g 


Styrene 


15 


5g 


Acide methacrylique 


Solution S2 : 


65 g 


NP15 




250 g 


H 2 0 



20 Dans ce cas la microemulsion est obtenue directement par simple melange 
des deux solutions. La solution Si est versee directement dans la solution S2, qui 

est homogeneis6e sous agitation magnetique pendant quelques minutes. La 
microemulsion ainsi obtenue est ensuite polymeris6e. 

25 Caracterisation des na noparticules 

Concentration du latex : 30% 

Distribution de taille des particules : 25nm ± 6 nm. 

Exemple 10 : 

30 

Reaction de surface sur des nanoparticules fonctionnalisees par des 
groupements chloromethyle. 

Dans le but d'obtenir des nanoparticules fonctionnalisees, une reaction de 
35 substitution nucieophile sur les groupements chloromethyle d l un copolymere 
styrene NBC (se reterer au latex de I'exemple 6) a 6te realisee : 
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Substitution nucleophile : 

La reaction de substitution nucleophile est effectuee directement sur le latex 
5 chloromethyle, non dialyse auquel est additionne 7,3 g de nucleophile, la L- 
alanlne. 

La reaction se fait dans un ballon de 11, sous une legere agitation mecanique a 
30* C pendant 48 heure en milieu basique (pHlO). Le pH est ajuste au moyen de 
quelques gouttes de NaOH 0,1 M. 

10 

Characterisation du nanolatex : 

Le taux de substitution est evalue par analyse elementaire apres floculation des 
polymeres et elimination des tensio-actifs par plusieurs lavages a reflux dans 
. 15 I'eau. 

Le taux de substitution est de 40 % dans le cas present. 

La taille des particules, determinee par PCS et MET est de 32 nm ± 6 mn. 
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REjVENDICATIONS 

5 

1. Nanoparticules de polymere caracterisees en ce qu'elles possedent une 
distribution granulometrique ressertee, une taille comprise entre environ 10 et 50 
nanometres et prdsentent a leurs surfaces des groupements ionogenes ou 
reactifs, identiques ou differents. 

10 

2. Nanoparticules selon la revendication 1 caracterisees en ce que le polymere 
consituant les particules possedent une temperature de transition vitreuse Tg 
superieure a environ 20* C. 

15 3 Nanoparticules selon la revendication 1 ou 2 caracterisees en ce que le 
polymere les constituant est un homopolymere ou copolyntere contenant de 
motifs derives des monomeres vinyliques, acryliques, vinylaromatiques, d'esters 
vinyliques, d'alkylesters d'acide a - P insatures, d'esters d'acides carboxyliques 
insatutes, de chlorure de vinyle, de chlorure de vinyldene et/ou de dienes. 

20 

4. Nanoparticules selon la revendication 3 caracterisees en ce qu'il s'agit de 
preference d'un polymere contenant des motifs derives de I'homopolymerisation 
ou copolymerisation du styrene, de I'acide acrylique, d'ester acrylique de type 
esters acryliques de N-hydroxysuccinimide comme le N-acryloyloxysuccinimide et 
25 le N-acryloyloxyphtalimide I'acide methacrylique, le maleate de monobenzyle, la 
2-vinylpyridine, le methylsulfonate de styrene. le chloromethylstyrene. 
l'hydroxy6thylacrylate, I'hydroxypropylmethacrylate, I'hydroxybutylacrylate, 
I'acrylonitrile et/ou I'acroleine. 

30 5. Nanoparticules selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 caracterisees 
en ce que les groupements ionogenes ou reactifs sont de preference representes 
par au moins un groupement choisi parmi OH, S0 3 H, S0 3 R, S0 4 R, COOH, 
CHO, PhCH 2 CI, NH 2 . NR 2 , NR 3 avec R etant un radical alkyle en et C 3 , 
CONH 2 , NH-NH 2 , CN, C0 2 (CH 2 )nOH avec n repfesentant un entier compris 

35 entre 1 et 8 ainsi que les esters de N-hydroxyimide. 

6- Nanoparticules selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 caracterises 
en ce qu'elles possedent un taux en emulsifiant inferieur a environ 3%. 
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7. Nanoparticules selon I'une quelconque des revendications precedentes 
caracterisees en ce qu'elles sont susceptibles d'etre obtenues par polymerisation, 
d'une microemulsion directe du ou des monometres correspondants. 

5 

8. Dispersion aqueuse de nanoparticules de polymere caracterisee en ce qu'elle 
contient environ de 1 a 25% et de preference de 5 a 20% de son poids en 
nanoparticules selon I'une des revendications 1 a 7, exprime en extrait sec du 
polymere constituant lesdites particules. 

10 

9. Procede de preparation d'une dispersion aqueuse selon la revendication 8 
caracterise en ce qu'il met en oeuvre la polymerisation d'une microemulsion 
directe et la recuperation de la dispersion aqueuse a I'issue de la polymerisation, 
ladite microemulsion directe etant obtenue au prealable par titration, a I'aide 

15 d'une quantity efficace d'un tensio-actif approprie soit : 

• d'une emulsion directe stabilisee par au moins un tensio-actif ionique ou 
- d'une emulsion inverse stabilisee par au moins un tensio-actif non ionique, 

les deux emulsions, dites emulsions initiates, etant constitutes d'au moins un 

monomere en dispersion aqueuse. 

20 

10. Procede selon la revendication 9 caracterise en ce que la dispersion aqueuse 
de nanoparticules subit, apres sa recuperation une operation de purification. 

11. Procede selon la revendication 9 ou 10 caracterise en ce que la 
25 microemulsion directe est de preference preparee par titration a I'aide d'un 

surfactant, copolymerisable ou non d'une emulsion directe contenant outre le ou 
les monomeres, au moins un emulsifiant ionique. 

12. Procede" selon la revendication 11 caracterise en ce que le surfactant non 
30 copolymerisable est de preference un alcool aliphatique lineaire ou ramifie en C 2 

a C 8 et de preference les alcools derives du butanol ou pentanol. 

13. Proced6 selon la revendication 11 caracterise en ce que le surfactant 
copolymerisable est un hydroxyalkylacrylate ou hydroxyalkylmethacrylate en C 2 a 

35 C 8 et de preference I'hydroxypropylmethacrylate. 
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14. Procede selon Tune des revendications 9 a 13 caracterise en ce que le 
surfactant approprie est ajoute a I'emulsion jusqu'a Pobtention d'une 
micro6mulsion directe stable et transparente. 

5 15. Procede selon Tune des revendications 9 k 14 caracterise en ce que 
I'emulsion initiate de type inverse comprend environ 70% en poids de monomere 
(s) et celle de type directe comprend environ 5 a 6 % en poids de monomdre (s). 

16. Procede selon Tune des revendications 9^15 caracterise en ce que le ou les 
10 monomere (s) present (s) dans I'emulsion initiale sont de preference choisis 

parmi les monomeres enumeres en revendication 4. 

17. Procede selon Tune des revendications 1 a 16 caracterise en ce que la 
polymerisation de la microemulsion directe est realisee photochimiquement, 

15 chimiquement ou thermiquement a I'aide d'un initiateur hydrosoluble ou 
organosoluble approprie. 

18. Procede selon la revendication 17 caracterise en ce que I'initiateur est de 
preference un couple redox de type persulfate/diamine, eau oxygenee/acide 

20 ascorbique, I'AIBN ou un des derives hydrosolubles de celui-ci. 

19. Utilisation des nanoparticules selon V une des revendications 1 & 7 ou d'une 
dispersion aqueuse selon la revendication 8 dans les industries de revetement de 
type peinture, encollage, textile et papier. 

25 

20. Utilsation des nanoparticules selon Tune des revendications 1 k 7 ou d'une 
dispersion aqueuse selon la revendication 8 en biologie et plus particuli&rement 
dans des methodes de dosages biologiques. 
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